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PHENYLETHANOLAMINETHER UND IHRE VERWEN0UN6 ALS BETA-ADRENOREZEPTOR-AGONISTEN 



Anwendunqsoebiet der Erfinduno 

Die Erfindung betrifft neue Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Anwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. 



Bekannter technischer Hintergrund 

Aus dem Stand der Technik sind eine Vielzahl von substituierten Phenyletha- 
nolaminverbindungen bekannt, die sich aufgrund ihrer B2-adrenozeptor-ago- 
nistischen Eigenschaften insbesondere zur Behandlung von Atemwegserkrankun- 
gen eignen sollen. Charakteristisches Merkmal all dieser Verbindungen 1st, 
daB sie einen Phenylrest aufweisen, der durch mindestens einen Substituen- 
ten substituiert sein muB. 



Beschreibunq der Erfindung 



Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daS - im Gegensatz zu dem, was auf- 
grund des Standes der Technik zu erwarten war - auch solche Phenyl ethanol - 
aminoverbindungen ausgepragte B^-adrenozeptor-agonistische Eigenschaften 
aufwelsen, die am Phenylring unsubstituiert sind. Gegenstand der Erfindung 
sind somit in einem ersten Aspekt Verbindungen der Formel I, 

C^H^ - CH(OH) - CH(R1 ) - NH - (CH^)^ - O - (CH^)^ R2 (I) 

worin 

Rl Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 einen durch R3 und R4 substituierten Phenylrest, einen Pyridylrest, 
einen Phenoxyrest, einen Naphthylrest, einen Thienylrest oder einen 
Benzhydrylrest bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy {-OH), 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

Benzyloxy, Nitro (-NO^), Trifluormethyl (-CF^), 1-4C-Alkoxycarbonyl 
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(-C0-0-l-4C-Alkyl), Carbamoyl (-CO-NH^), Di-l-4C-alky1 carbamoyl 

[-C0-N(l-4C-Alkyl)2], (-N»2^ ^^^^ ^^^^ Di-{l-4C-a1- 

ky1)aroino bedeutet und 
R4 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy (-0H), I-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy 

bedeutet, 
Oder wobei 

R3 und R4 gemeinsam einen Methyl endioxy- (-O-CH^-O-) oder Ethylendioxy- 
rest (-O-CH2-CH2-O-) bilden, 
m eine ganze Zahl von 4 bis 10 bedeutet und 
n eine ganze Zahl von 0 bis 7 bedeutet, 

und die Salze dieser Verbindungen, wobei m nicht die Zahl 4 oder 5 bedeutet 
wenn n die Zahl 0 bedeutet. 



^^CT/EP95/00082 



1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen* Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
see. -Butyl-, tert. -Butyl Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Methyl rest. 

Halogen im Sinne der vorllegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

l-4C-Alkoxyreste enthalten neben dem Sauerstof fatom einen der vorstehend 
genannten 1-4C -Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

l-4C-Alkoxycarbonylreste enthalten neben der Carbonylgruppe einen der vor-. 
stehend genannten l-4C-Alkoxyr.este. Als l-4C-Alkpxycarbonyl res te R3 seien 
der Methoxycarbonyl - und der Ethoxycarbonylrest erwahnt. 

Di-1 -40- alkyl carbamoyl reste sind am Stickstoffatom durch zwei gleiche oder 
verschiedene der vorstehend genannten 1-4C-A1 kyl reste substituiert. Als Di- 
l-4C-alkyl carbamoyl rest R3 sei der Diethyl carbamoyl rest erwahnt. 

Als Mono- oder Di-l-4C-alkylaminoreste seien beispielsweise der Methylami- 
no, der Dimethyl amino- und der Diethyl ami norest genannt. 

Als Salze kommen fur Verbindungen der Formel I bevorzugt alle Saureadditi- 
onssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze der in der Galenik ublicherweise verwendeten anorganischen und 
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organischen Sauren, Pharmakologisch unvertragl iche Salze, die beispielswei- 
se bei der Herstellung der erf indungsgemaBen Verbindungen im industriellen 
MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem 
Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze iiberge- 
fuhrt. Als seiche eignen sich wasserlosliche und wasserunlosliche Sauread- 
ditionssaize mit Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsaure» Salpetersaure, Schwefe1saure» Essigsaure» Zitronensaure» 
D-Gluconsaure, Benzoesaure> 2-(4-HydrDxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure, 
Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fumarsaure, Bern- 
steinsaure, Oxalsaure» Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, Toluolsulfon- 
saure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobel die Sauren 
bei der Salzherstellung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- oder mehrba- 
sige Saure handelt und je nachdem> welches Salz gewunscht wird - im aquimo- 
laren oder einem davon abweichenden Mengenverhal tnis eingesetzt werden. 

In den Verbindungen der Forme! I liegt mindestens ein Chiral itatszentrum 
[am Kohl enstoff atom -CH(OH)-] vor, durch entsprechende Substitution am 
Nachbaratom (Rl := 1-4C-Alkyl) kann noch ein weiteres Chiral itatszentrum 
hinzukommen. Die Erfindung umfaBt alle Enantiomeren und Diastereomeren so- 
wie deren Gemische eInschlieBlich der Racemate. Verbindungen der Formal I, 
in denen die Substituenten am Kohl enstoff atom -CH(OH)- in der absoluten 
Konfiguration R (gemaB den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog) angeordnet 
sind, sind bevorzugt. 

Hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I, 
worin 

Rl Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 einen durch R3 und R4 substituierten Phenylrest oder einen Pyridylrest 
bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy (-OH), 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

Benzyl oxy, Nitro (-NOg) oder Trifluormethyl (-CF^) bedeutet und 
R4 Wasserstoff, Hydroxy (-0H), 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
Oder wobei 

R3 und R4 gemeinsam einen Methyl endioxy- (-O-CHg-O-) oder Ethyl endioxy- 
rest (-O-CHg-CHg-O-) bilden, 
m eine ganze Zahl von 4 bis 8 bedeutet und 
n eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 
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Besonders hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I» 
worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 einen durch R3 und R4 substituierten Phenylrest oder einen Pyridylrest 
bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy (-0H), 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy 



R4 Wasserstoff oder 1-4C-A1kyl bedeutet, 
in eine ganze Zahl von 4 bis 6 bedeutet und 
n eine ganze Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
und die Saize dieser Verbindungen. 

Als beispielhafte erf indungsgemaBe Verbindungen seien die folgenden Verbin- 
dungen der Formel I anhand ihrer Substituentenbedeutungen genannt: 
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und die Salze dieser Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet , daB man 



bedeutet und 
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a) Verbindungen der Formel II » 



^6'^5-CH{OH)-CH(Rl)-NB2-(CH^)^-0-(CH^)^-R2 (11) 

worin Rl, R2, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und Bz eine 
Benzylgruppe darstellt, reduktiv debenzyl iert, oder daB man 

b) Verbindungen der Formel III, 

C,H^-CH{OH)-CH(Rl)-NH (HI) 

O 9 2 

worin Rl die oben angegebene Bedeutung hat, mit Verbindungen der Formel IV, 

^ - <^"2^m - O - <^"2*n - (IV) 

worin R2, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und L eine geeig- 
nete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt, und daB man gewunschtenfalls an- 
schlieBend die nach a) oder b) erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze 
uberfuhrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend aus erhaltenen Salzen 
der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

Die Debenzylierung gemaB Verfahrensvariante a) erfolgt in einer fur den 
Fachmann gelaufigen Weise, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium 
als Katalysator (in Methanol oder Ethanol bei Raumtemperatur) oder mit Na- 
trium in flussigem Ammoniak (bei -80*C). 

Die Umsetzung der Verbindungen III mit den Verbindungen IV erfolgt auf eine 
dem Fachmann an sich vertraute Weise in inerten, yorzugsweise polaren L6- 
sungsmitteln, bei spiel sweise in Methanol, Ethanol, 1- oder 2-Propanol, Di- 
me thylformamid, Tetrahydrofuran, Aceton, Methyl ethyl keton. Methyl i sobutyl- 
keton Oder Dioxan, bei Temperaturen zwischen 10 und I20'C, vorzugsweise 
zwischen 50 und 100*C, gegebenen falls bei der S iedetemperat ur des verwende- 
ten Losungsmittels. 
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Die Umsetzung wird in Gegenwart einer Base, z.B, eines tertiaren organi- 
schen Amins, wie Diisopropyl ethyl ami n, oder eines anorganischen Carbonates* 
wie Kaliumcarbonat, durchgefuhrt. 

Uelche Abgangsgruppen L geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens gelaufig. So kommen beispielsweise die Tosylat- oder die Mesy- 
latgruppe, insbesondere aber Halogenatoroe, und hier vor all em Chi or oder 
Brom infrage. Bei Verwendung von Chi or- oder Bromverbindungen IV kann die 
Umsetzung vorteilhafterweise auch in Gegenwart katalytischer Mengen eines 
lodids, wie beispielsweise Kaliumiodid erfolgen. 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen, die gegebenenfalls auch in Form ibrer 
Salze eingesetzt werden konnen, und in Abhangigkeit von den Reaktionsbedin- 
gungen werden die erf indungsgemaBen Verbindungen zunachst entweder als sol- 
che oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im ubrigen erhalt man die Salze durch Auflosen der freien Verbindungen in 
einem geeigneten Ldsungsmittel » z.B. in einem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff, wie Methyl enchlorid oder Chloroform, einem niedermolekularen ali- 
phatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol)^ einem Ether (Diisopropyl ether), 
einem Keton (Aceton) oder Wasser, das die gewunschte Saure enthalt, oder 
dem die gewunschte Saure - gegebenenfalls in der genau berechneten stochio- 
metrischen Menge - anschlieBend zugegeben wird. Die Salze werden durch Fil- 
trieren, Umfallen, Ausfallen oder durch Verdampfen des Losungsmittels ge- 
wonnen. Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisieren,, z.B- rait waBrigem Natri- 
umhydrogencarbonat, in die freien Verbindungen umgewandelt werden, welche 
wiederum in die Salze ubergefuhrt werden kdnnen. Auf diese Weise lassen 
sich die Verbindungen reinigen, oder es lassen sich pharmakologisch nicht 
vertragliche Salze in pharmakologisch vertragliche Salze urawandeln. 

Die Ausgangsverbindung II erhalt man durch Umsetzung der Benzyl amine V» 



worin R2, m und n die oben angegebenen Bedeutungen haben und Bz einen Ben- 
zyl rest darstellt, mit den Epoxiden VI, 



BzNH - (CH^)^ - O - (CH^)^ - R2 



(V) 
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-CH-CH(RI) (VI) 
worin Rl die oben angegebene Bedeutung hat. 

Die Urasetzung der Benzylamine V mit den Epoxiden VI erfolgt in an sich be- 
kannter Weise (z.B^ analog R.K. Atkins, J. Frazier, L.L. Moore und L.O. 
Wiegel, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2451-2454), bei spiel sweise durch mehr- 
stundiges Erwarmen unter RuckfluB in einem geeigneten inerten Losungs- 
roittel, wie z.B. 2-Propanol. 



Die Benzylamine V erhalt man durch Umsetzung der Verbindungen IV mit Benz- 
ylamin in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Erhitzen ohne wei- 
teres Losungsmittel auf 100 bis 150*^0 unter Zusatz einer geeigneten Hilfs- 
base, z.B. eines tertiaren Amins, oder unter Verwendung eines Uberschusses 
an Benzyl ami n. 

Die Verbindungen der Formel IV sind bekannt oder sie konnen nach an sich 
bekannten Verfahren (z.B. analog A. McKillop, J.-C. Fiaud und R.P. Hug, Te- 
trahedron, 1974, 30, 1379-1382 oder analog H.H. Freedman und R.A. Dubois, 
Tetrahedron Lett. 1975, 38, 3251-3254) hergestellt werden. 

Die folgenden allgemeinen Methodenbeschreibtingen und Beispiele dienen der 
naheren Erlauterung der Erfindung. Die Reinheit und Identitat der in den 
Beispielen beschriebenen Verbindungen sind bestatigt worden unter Anwendung 
der folgenden Methoden: 

^K-Kernspinresonanzspektrometrie (NMR; Bruker AC 200); 
Hochaufldsungsmassenspektfometrie (Finnigan MT 90); 
Schmelzpunkt- (Mettler FP 5 mit Mikroskop) oder Siedepunktbestimraung; 
Dunnschichtchromatographie (DC; E. Merck No. 37333, Kieselgel 60 F254) 

Die in den Beispielen namentlich genannten Verbindungen der Formel I sowie 
die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 

Die Abkurzung h steht fur Stunde(n), RT fur Raumtemperatur, Fp fur Schmelz- 
punkt und Kp fiir Siedepunkt. 
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Belsplele 

Ausgangsverbi ndungen 

Allgemeine Herstellungsvorschrift zur Herstellung der Verbi ndungen IV: 

0,017 mol des betreffenden Alkohols, 0,052 rool des «-Dibromalkans, 
0,0015 mol Tetrabutylamoniumhydrogensulfat und 8 g Natriumhydroxid werden 
in 16 ml Wasser gelost und 26 h bei RT geruhrt. Die Losung wird mit 100 ml 
Wasser verdiinnt und mit Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen der 
etherischen Phase uber Magnesiumsulfat wird eingeengt und der Ruckstand 
(sofern nichts anderes angegeben ist) durch Vakuumdestillation gereinigt. 

Die folgenden Ausgangsverbi ndungen wurden nach dieser Methode hergestellt: 

Al. 4-(6-Broin-l-hexyloxy)-l -butyl benzol (Kp: 160-163*C, 0,1 mbar) 
A2. 3-{6-Brom-l-hexyloxy)-l-phenyl-l-propylbenzol (Kp: 190-195'C. 
0,2 mbar) 

A3. 2-(6-Brom-l-hexyloxy)-l-ethylbenzol (Kp: 130-135*C, 0,2 mbar) 
A4. 3-(6-Brom-l-hexyloxy)-l-propy1benzol (Kp: 126-144*C, 0,2 mbar) 
A5. 4- (8-Brom-l-octyloxy)-l -butyl benzol (Kp: 147-156'C, 0,2 mbar) 
A6. 4- (4-Brom-l -butyl oxy)-l-butyl benzol (Kp: 106-132*C, 0,2 mbar) 
A7. 2-[2-(6-Brom-l-hexyloxy)-l-ethyl]pyridin [gereinigt durch Chroroatogra- 
fie (Petrolether 60-80/Ethylacetat 5:2)], 1H-NMR(CDC13) : 1,30-1,97 
ppm, m, 9,0 H, (C-(CH2)4-C) ; 3,04 ppm, t, J=6,7 Hz, 1,9 H, 
(CHg-Pyridin); 3.32-3,51 ppm, ro, 4,7 H, (CH2-O, CH2-Br); 3,91 ppm. t, 
J»6,7 Hz, 1,8 H, (CKg-O); 7,08-7,70 ppm, m, 2,8 H, (arom. H) ; 
8,49-8,61 ppm, m, 0,9 H, (arom H) 
A8. 5-(6-Brom-I-hexy1oxy)-l-pentylbenzol (Kp: 128-145'C, 0,2 mbar) 
A9. 6 -Brom-l-hexy1 oxymetry 1 benzol (Kp: 138-144'C, 0,2 mbar) 
AID. 6-Brom-I-hexy1oxybenzol (Kp: 102*C, 0,2 mbar) 
All. 2-(5-Brom-l-pentyloxy)-l-ethylbenzol (Kp: 111-142'C, 0,2 mbar) 
A12. 2-(7-Brom-l-heptyloxy)-l-ethylbenzol (Kp: 135-155*C, 0,2 mbar) 
A13. 3-(5-Brom-l-pentyloxy)-l-propylbenzol (Kp: 135-152*C, 0,2 mbar) 
A14. 7-Brom-l-heptyloxymethyl benzol (Kp: 140-162°C, 0,2 mbar) 
A15.' 2-(4-Brom-l-butyloxy)-l-ethylbenzol (Kp: 120-135*C, 0,2 mbar) 
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A16. l-Benzyloxy-4-[2-(6-brom-l-hexyloxy)-l-ethyl]ben2ol [gereinigt durch 
Chromatografie (Petrolether 60-80/Ethylacetat 9:1)], 1H-NMR(CDC13) : 
1,22-1,91 ppm, m, 9,0 H (€-(082)4-0); 2,80 ppm, t, J=6,7 Hz, 2,0 H 
(P:enyl-CH2); 3,31-3,45 ppm, m, 4,0 H (CHg-O, Br-CH2); 3,58 ppm, t, 
J=..,7 Hz, 2,0 H (O-CHg); 5,01 ppm, s, 2,0 H (Phenyl -CHg-O) ; 
6,83-7,44 ppm, m, 9,1 H (arom. H) 



Allgemeine Herstellungsvorschrift zur Herstellung der Benzylamine V: 

0,033 mol der Verbindung IV und 0,20 mol Benzyl amin werden unter Ruhren 
und Stickstoffbegasung fur 2 h auf 130T erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT 
werden 250 ml einer waBrigen 2N Salzsaurelosung zugefiigt, und das erhaltene 
Gemisch wird fur 1 h geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abfil- 
triert, nacheinander mit Uasser und dann mit Diethylether gewaschen und an- 
schlieSend getrocknet. 

Die folc..enden Ausgangsverbindungen wurden nach dieser Methode hergestellt: 

Bl . M- [ 6- (4 - Phenyl - 1 - butoxy ) - 1 - hexyl ]benzyl ami n- hydrochl ori d 
(Fp: 90-102'C) 

B2. N-[6-(2-Phenylethoxy)-l-hexyl]benzylamin-hydrochlorid (Fp: 100-110*C) 

B3. N- [6- (3 -Phenyl - 1 -propoxy ) - 1 -hexyl ] benzyl amin -hydrochl ori d 
(Fp: 109, 5-122, 4-C) 

B4 . N- [8- ( 4 - Phenyl - 1 - butyl oxy > 1 - oc tyl ] benzyl amin - hydrochl or i d 
(Fp: 113, 3-122, 4'C) 

B5. N- [4- {4-Phenyl - 1 -butyl oxy ) - 1 -butyl Jbenzyl ami n-hydrochl or i d 
(Fp: 105, 4-117, 4'C) 

B6. N-(6-[2-(2-Pyridyl)ethoxy]-l-hexyl)benzylamin [gereinigt durch Chro- 
matografie (Petrolether 60-80/Ethylacetat/Triethylamin 2:1:1) J, 
1H-NMR(CDC13): 1,22-1,84 ppm, m, 9,8 H, (C-(CK2)4-C, MH) ; 2,59 ppm, t, 
. J=6,7 Hz. 1.9 H. (CH^-N); 3,04 ppm, t, 0=6,7 Hz, 1,9 H, (CH^-Pyridin) ; 
3,43 ppm, t, 0=6,7 Hz, 2,0 H, (CH2-O); 3,72-3,84 ppm, m, 3,8 H, 
(CH2-O, CH^-Phenyl); 7,05-7.63 ppm, m, 7,7 H, (arom H; 8,48-8,56 ppro, 
m, 0,9 H, (arom H) 

B7. N- [6- (5-Phenyl-l-pentyl oxy) -1-hexyl Jbenzyl amin-hydrochlorid 
(Fp: 125, 0-133, 5*C) 
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Endprodukte 

Verfahrensvariante a (allgemeine Vorschrift): 

Eine Losung von 7,1 inmol des Benzylamins V und 10 mmol des Epoxids VI in 
50 ml 2-Propanol wird 7 h unter RuckfluB zura Sieden erhitzt- Nach dem Ein- 
engen wird der Ruckstand in Ethanol gelost. Die Losung wird in Gegenwart 
von 0,5 g 5 % Pd/C hydriert* Das Endprodukt wird durch Chromatograf ie 
und/oder Umkristall isation gereinigt, wobei die Chromatograf ie an Kieselgel 
unter Verwendung von Ethyl acetat/Tri ethyl ami n (Gemisch P) Oder Petrol ether 
60"80/Ethylacetat/Tri ethyl ami n (Gemisch Q) erfolgt. 

Verfahrensvariante b (allgemeine Vorschrift): 

Eine Losung von 7 mmol der Ausgangsverbindung IV, 10 mmol der Verbindung 
III, 1,0 g Kaliumiodid und 4 ml Di isopropyl ethyl ami n in 50 ml Dimethyl- 
forroamid wird fur 2 h unter Stickstoffbegasung auf 90*C erhitzt. Nach dem 
Einengen wird der Ruckstand in einer Mischung aus waBriger Natriumcarbonat- 
losung und Ethyl acetat aufgenommen. Die organische Phase wird uber Magne- 
slumsulfat getrocknet und eingeengt, der Ruckstand durch Chromatograf ie 
und/oder Umkristall isation gereinigt. Die Chromatograf ie erfolgt an Kiesel- 
gel unter Verwendung von Ethyl acet at/Tri ethyl ami n (Gemisch P) Oder Petrol - 
ether 60-80/Ethyl acet at/Tri ethyl ami n (Gemisch Q). 

1. l-Phenvl-2'r6-f4>Dhenvl 'I'butvloxv^'l'hexvl aminolethanol 

Hergestellt aus Styroloxid und der Ausgangsverbindung Bl nach Verfahrens- 
variante a. Gereinigt durch Chromatograf ie (Gemisch P, 3:1), umkristall i- 
siert aus Methanol. Fp: 45,9-48, 2*C- 

2. (R)-l-Phenvl-2-r6-(4>Dhenyl-l-butyloxy)-l-hexvl aminolethano l -oxalat 

Hergestellt aus R-(-)-Styroloxid und der Ausgangsverbindung Bl nach Verfah- 
rensvariante a. Gereinigt durch Chromatograf ie (Gemisch P, 3:1), umkristal- 
llsi'ert aus Aceton. Fp: 117-119'C. 
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3- (S) - 1 ^Ph enyl -2- FS- f 4-phenvl - 1 -butvloxv) - 1 -hexvl aminoTethanol -oxal at 

Hergestellt aus S-(+)-Styroloxid und der Ausgangsverbindung Bl nach Verfah 
rensvariante a. Gerelnigt durch Chromatograf ie (Gemlsch P, 3:1), umkristal 
lisiert aus Aceton. Fp: 117-119*C. 

4. 1 -Phenyl -2-16- f 2-Dhenv1 ethoxv^ - 1 -hexvl aminolethanol 

Hergestellt aus Styrolbxid und der Ausgangsverbindung B2 nach Verfahrens- 
variante a., umkristal lisiert aus Methanol. Fp: 79-8rC. 

5- 1 -Phenyl -2-16- f 3-Dhenyl - 1 -proDOXvl - 1 -hexyl ami nolethanol 

Hergestellt aus Styroloxid und der Ausgangsverbindung 83 nach Verfahrens- 
variante a. Gereinigt durch Chromatocraf ie (Gemisch P, 4:1), umkristalli- 
siert aus Methanol. Fp: 44,8-46,7*C. 

6. 1-Phenvl - 2- FB- f 4>Dhenvl -1 -butvloxvl -1 -octvl aminolethanol 

Hergestellt aus Styroloxid und der Ausgangsverbindung 84 nach Verfahrens- 
variante a. Gereinigt durch Chromatograf ie (Gemisch Q, 3:3:1), umkristalli 
siert aus Methanol. Fp: 66,4-67, 2*C. 

7- 1 -Phenyl - 2- r4- f 4>phenvl - 1 -butvl oxv ) - 1 -but vl aminolethanol 

Hergestellt aus Styroloxid und der Ausgangsverbindung B5 nach Verfahrens- 
variante a. Gereinigt durch Chromatograf ie (Gemisch P, 4:1), umkristalli- 
siert aus Petrol ether • Fp: 53,8-55, 5 •C. 

8- l-Phenvl - 2- fr6-(2-Dyridin-2-yl)ethoxyl-l-hexvl aminolethanol 



Herges eel It aus Styroloxid und der Ausgangsverbindung 86 nach Verfahrens- 
variante a. Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch P, 3:1), umkristalli- 
siert aus Petrolether. Fp: 56,2-58, PC. 
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9. 1- Phenyl -2- TS- f 5-phenv1 - l-pentvtoxv)- l-hexv1am1no1ethano1 

Hergestellt aus Styroloxid und der Ausgangsverbindung B7 nach Verfahrens- 
variante a. Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch P, 3:1)> umkri stall i- 
siert aus Petrolether- Fp: 38,8-39,9*C* 

10. R> ( - ) > 1 ^Phenyl - 2- F 6> f 2-phenvl ethoxvl - 1 -hexvl aminolethanol 

Hergestellt aus R- (-)-Styroloxid und der Ausgangsverbindung B2 nach Verfah- 
rensvariante a, Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch P, 3:1), umkristal- 
lisiert aus Petrolether. Fp: 54,7-56, 1*C. 

11. S- f-t-l-l -Phenyl -2- r6-(2-Dhenylethoxv)>l>hexyl aminolethanol 

Hergestellt aus S-(+) -Styroloxid und der Ausgangsverbindung B2 nach Verfah- 
rensvariante a. Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch P, 3:1), umkristal- 
lisiert aus Petrolether. Fp: 53,7-55, 2*C. 

12. 1 -Phenyl -2- TS- ( phenyl methoxvl - 1 -hexvl aminolethanol 

Hergestellt aus 2-Ami no- 1 -phenyl ethanol und der Ausgangsverbindung A9 nach 
Verfahrensvariante b. Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch P, 3:1), um- 
kristallisiert aus Petrolether. Fp: 57,7-60,2*C. 

13. I-Phenvl-2- f 6-phenoxv-l-hexyl aminolethanol 

Hergestellt aus 2-Ami no-1 -phenyl ethanol und der Ausgangsverbindung AlO nach 
Verfahrensvariante b, umkristall isiert aus Methanol. Fp: 103, 4-104, 6*C. 

14. 1 -Phenyl -2- r5-f2-phenvlethoxyl-l -pent vl aminolethanol 

Hergestellt aus 2-Ami no- 1 -phenyl ethanol und der Ausgangsverbindung All nach 
Verfahrensvariante b. Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch P, 3:1), um- 
kristall isiert aus Petrolether. Fp: 47,9-50,2'C. 
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15. 1 -Phenyl - 2^ r7- ( ?-phenv1ethoxv) -] -heotvl aminolethanol 

Hergestellt aus 2*Ami no* 1 -phenyl ethanol und der Ausgangsverbindung A12 nach 
Verfahrensvariante b. Gereinigt durch Chromatograf ie (Gemisch P, 3:1), um- 
knstallisiert aus Petrolether. Fp: 54,2-55,9*C. 

16- 1 ' Phenyl -2- FS- f 3-Dhenv1 - 1 -propoxv) - 1 -pentvl aminolethanol 

Hergestellt aus 2-ARiino-l -phenyl ethanol und der Ausgangsverbindung A13 nach 
Verfahrensvariante Gereinigt durch Chromatograf ie (Gemisch P, 3:1), um- 
kristallisiert aus Petrolether. Fp: 57,5-59,4*C. 

17. 1 -Phenyl -2- f7-benzyloxy-l-heptylamino)ethanol 

Hergestellt aus 2-Amino-I-pheny1ethanol und der Ausgangsverbindung A14 nach 
Verfahrensvariante b. Gereinigt durch Chromatograf ie (Gemisch P, 3:1), urn- 
kristallisiert aus Petrolether. Fp: 55,5-57,8"C. 

18. l-Phenvl-2 -r4-f2-Dhenylethoxv)-l-butvlaminolethanol 

Hergestellt aus 2-Amino-l-phenylethanol und der Ausgangsverbindung A15 nach 
Verfahrensvariante b, umkri stall isiert aus Methanol. Fp: 82,6-83, 7*C. 

19- n S , 2R1 ■2-Meth vl - 1 -p henyl -2- TS- f 2-Dhenyl ethoxvl ^1 -hexvl ami nol ethanol - 



Hergestellt aus lS,2R-(+)-Norephedrin und der Ausgangsverbindung A3 nach 
Verfahrensvariante b. Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch Q, 1:3:1), 
umkristall isiert aus Diethylether. Fp: 103, 7-104, 9*C. 

20. flR>2Sl-2-Methyl-l- ohenyl-2-r6-f2-phenylethoxy)-I-hexyl aminolethanol 

Hergestellt aus lR,2S-(-)-Norephedrin und der Ausgangsverbindung A3 nach 
Verfahrensvariante b. Gereinigt durch Chromatografie (Gemisch Q, 9:3:1), 
umkristallisiert aus Petrolether. Fp: 42,3-43,2'C. 



maleat 
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21. 2- f 6- r2- (4 -Benzyl oxvphenvl ^ethoxvl - 1 -hexvl am i no> - 1 -phenyl ethanol- 

Hergestellt aus 2-Ami no- 1- phenyl ethanol und der Ausgangsverbindung A16 nach 
Verfahrensvariante b, umkristallisiert aus Methanol. Fp: 98,9-99,4'C. 

22. 2-f6-r2-f4-Hvdroxvohenvl>etho yv1-l-hexvlaniino>-l-Dhenv1 ethanol 

Hergestel It aus 2- [6 -{2- (4 -Benzyl oxyphenyl )ethoxy) - 1-hexyl ami no] - 1 - phenyl - 
ethanol durch hydrierende Oebenzyl i erung an 5 % Pd/C in Ethanol. Umkristal- 
llsation der wachsartigen Substanz in Diethylether. IH-NMRCCDClj) : 
1,10-1,59 ppm, m, 8,0 H {C-(CH2)4-C) ; 2,44-2,92 ppm, m, 5.8 H {Phenyl-CH2, 
CH2-N-CH2); 3,38 ppm, t, J=6,7 Hz, 1,9 H (C5-CH2-O); 3,48-3,80 ppm, m, 
6,3 H (NH, OH, Phenyl-C-CH^. H2O) ; 4,72-4,86 ppm, m, 1,0 H (CHO); 5,77 ppm, 
d, 0=8,0 Hz, 2,0 H (2xH Hydroxyphenyl ) ; 7,08 ppm, d, J=8,0 Hz, 2,0 H (2xH 
Hydroxyphenyl); 7.18-7,50 ppm. m. 5,9 H (arom. H. Phenyl-OH). 

23. 2- r 6- ( 3 . 3-Di phenyl - 1 -propoxv^l -hexvl a mino! -1 -phenyl ethanol 

Hergestellt aus 2 -Ami no- 1- phenyl ethanol und der Ausgangsverbindung A2 nach 
Verfahrensvariante b. Gereinigt durch Chromatografie; als Hydrochlorid 
unkristalllsiert aus Diethylether. Fp (Hydrochlorid): 110-112*C. 



Auf analoge Weise werden erhalten: 

2-{6-[2-(2-Naphthyl)ethoxy]-l-hexylamino)-l-phenylethanol 
(Fp.: 92,5-93, 1*C), 

2- {6- [2- (1 -Naphthyl )ethoxy ] - 1 -hexyl amino)- 1 -phenyl ethanol 
(Fp.: 100-lorC), 

2- {6- [2- (3 -Hydroxyphenyl )ethoxyl - 1 -hexyl amino) - 1 -phenyl ethanol (Fp. des 
Hydrochlorids: 99-103*C), 

2- {6- [2- (4-Methoxyphenoxy)ethoxy] -1 - hexyl amino) - 1 -phenyl ethanol 
(Fp.: 77-78*C), 

2-(6-[2-(2-Thienyl)ethoxy]-l-hexylamino)-l-phenylethanol (Fp.: 71,7-73'C), 
2- {6- [2- (4-Methyl phenyl )ethoxy] - 1 -hexyl amino)- 1 -phenyl ethanol (Fp . des 
Heraihydrats: 76,4-78,9*C) , 

2-{6- [2- (2-Nitrophenyl)ethoxy] -1-hexyl amino) -1-phenylethanol (Fp. des 
Hydrats: 56,3-56,5*C) , 

2- [6- ( 2- Phenoxyethoxy ) - 1 -hexyl ami no] - 1 -phenyl ethanol ( Fp . 55- 56 "C ) . 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie stellen in erster 
Linie wirksame B*Adrenozeptor-Agon1sten (B-Sympathomimetika) mit bevorzugt 
B^-stimulierender Wirkung dar, wobei sie sich vor allem durch ihre gute 
Loslichkeit auszeichnen, 

Aufgrund ihrer B-sympathomimetischen Wirkung eignen sich die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen beispielsweise zur Behandlung von Bradykardien und 
Oberleitungsstorungen und erhohen die Kontraktilitat des Herzens, sie 
konnen als Tokolytika zur Behandlung vorzeitiger Wehen eingesetzt werden, 
sie wirken allgemein als Vasodilantlen und konnen zur Behandlung (perl- 
pherer) Durchbl utungsstorungen eingesetzt werden, sie fuhren zu einer 
Erschlaffung der Blasenwandmuskulatur und eignen sich zur Behandlung von 
Blasenentleerungsstorungen, sie senken den (krankhaft erhohten) Augeninnen- 
druck und konnen zur Behandlung des Glaukoms eingesetzt werden, sie be- 
einflussen den Stoffwechsel und eignen sich z.B. zur Behandlung der Adi- 
positas, und sie eignen sich aufgrund ihrer vor allem B2-sympathomimeti- 
schen Wirkung vor allem zur Behandlung von Atemwegserkrankungen verschie- 
dener Genese. 

Insbesondere konnen (Allergen- und inflammatorisch induzierte) Bronchial- 
erkrankungen aufgrund der broncholytischen Wirksamkeit der erf indungsge- 
maBeh Verbindungen behandelt werden. Dabei zeichnen sich die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen durch eine geringe Toxizitat, eine groBe therapeu- 
tische Breite, eine langanhaltende Wirkung und verringerte systemische 
Nebenwirkungen aus. Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die 
- iro Vergleich zur systemischen Applikation - stark ausgepragte Wirksamkeit 
bei topischer Applikation*. 

Die broncholytische Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Verbindungen ermog- 
licht ihren Einsatz in der Human- und Veterinarmedizin, wobei sie zur Be- 
handlung und Prophylaxe von Krankheiten, die auf Erkrankungen der Bronchien 
beruhen, verwendet werden^ Beispielsweise konnen akute und chronisch ob- 
struktive Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergi- 
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sche Bronchitis, Asthma bronchiale) bei Mensch und Tier behandelt werden. 
Die Eigenschaften der erfindungsgemaBen Verbindungen ermoglicht auBerdem 
ihren Einsatz bei der topischen Behandlung von Dennatosen» etwa bei ent- 
zundlichen und allergischen Hauterkrankungen, wie beispielsweise bei 
toxischein und allergischem Kontaktekzem, atopischern Ekzem, seborrhoischeiii 
Ekzem, follikularen und flachenhaften Pyodermien, endogener und exogener 
Akne sowie Akne rosacea. 

Weiterhin eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung 
solcher Krankheitszustande, von denen bekannt ist, daB sie durch die Appli- 
kation bestimmter B-Adrenozeptor-Agonisten positiv beeinfluBt werden. So 
konnen beispielsweise aufgrund der hypoglycaroischen Wirkung der Verbindun- 
gen Stof fwechsel storungen verschiedeher Genese (z.B. Fettleibigkeit oder 
Storungen, wie sie etwa im Zusammenhang mit dero Diabetes stehen) behandelt 
werden. Auch konnen gastrointestinale Motil itatsstorungen sowie krankhafte 
Veranderungen iin Gastrointestinaltrakt (beispielsweise entzundliche Darmer- 
krankungen wie Colitis ulcerosa oder Morbus Crohn) durch die erfindungsge- 
maBen Verbindungen behandelt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren ziir Behand- 
lung von Saugern einschl ieBl ich Menschen, die an einer der oben genannten 
Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet , daB 
man dem erkrankten Sauger eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch 
vertragliche Nenge einer oder mehrerer der erfindungsgemaBen Verbindungen 
verabrercht. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krank- 
heiten. 

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Pro- 
phylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 



X)CID:<WO ,e5t9336AlJ_> 



wo 95/19336 




'CT/EP95/00082 



- 17 . 



Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genann- 
ten Krankheiteh^ die eine oder mehrere der erf indungsgemaBen Verbindungen 
und/oder ihre pharmakologlsch vertrSglichen Salze enthalten^ Gegenstand der 
Erfindung. 

Die erf indungsgemaBen Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt, wobei bezuglich der Zubereitungen^ der Darreichungsformen 
(insbesondere bezuglich der inhalativen Applikation) etc. bel spiel sweise 
auf die Ausfuhrungen im Europaischen Patent 163 965 verwiesen wird. Von 
besonderer Bedeutung bei der Behandlung von Bronchi alerkrankungen ist in 
diesem Zusammenhang die inhalative Verabreichung, fur welche die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen aufgrund ihres Wirkungsprofiles hervorragend 
geeignet erscheinen. 

Sollen die erf indungsgemaBen Verbindungen inhalativ verabreicht werden, so 
werden Tagesdosen von 0,01 bis 2,0 mg, insbesondere von 0,05 bis 1,0 mg, 
vorteilhafterweise in mehreren Einzeldosen zu bei ':oie1sweise 10 bis 50 //g 
Wirkstoff verabfolgt. Bei der oral en Darreichun : ind entsprechend hohere 
Dosierungen (von 0,5 bis 50 mg pro Tag), gegebenenfalls in Form mehrerer 
Einzeldosen zu verabreichen. 



JDCXID: <WO 95te336Al_L> 



wo 95/19336 ^K>€rr/£P95/00082 

- 18 - 

Pharmakoloqle 



Die ausgezeichnete bronchospasmolytische Wirkung der erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen kann durch In-vitro-Untersuchungen an der Meerschweinchen-Trachea 
nachgewiesen werden. Hierzu wird fiir die zu untersuchenden Verbindungen die 
relaxierende Wirkung an einer Meerschweinchentrachea gemessen> die vorher 
roit einer geeigneten Dosis Metacholin kontrahiert worden ist. Die Trachea 
von mannlichen Meerschweinchen (20O-30O9) wird entfernt, in einzelne Seg- 
roente geteilt und Jedes Segment wird in einem Organbad mit 120 mM NaCl, 
6 mM KCl, 1 mM MgSO^, 2,5 mM CaCl^* 1 mM NaH2P0^, 2,5 mM NaHCOj und 6 mM 
Glukose bei 35X aufgehangt. Sauerstoff, versetzt roit 5 % CO^^ wird perma- 
nent durch die Losung geleitet. Die Trachea wird nach Stabilisierung mit 
einer geeigneten Dosis Methacholin kontrahiert- Danach wird mit den Pruf- 
substanzen in kumulativer Weise eine Dosis-Wirkungskurve aufgenomroen. Aus 
dieser Kurve wird dann die Konzentration (pmol/1) bestimmt» die 50 % des 
Maximaleffektes (ECg^) entspricht. Diese ECg^ ist somit ein MaBstab fur die 
Aktlvltat der erfindungsgemaBen Verbindungen. 

In der nachfolgenden Tabelle sind die ECgQ-Werte (pro) fur ausgewahlte er^ 
findungsgemaBe Verbindungen angegeben. Die laufende Nummer in der Tabelle 
stimmt mit der Nummer der Verbindungen in den Beispielen uberein. Die Zahl 
n gibt die Zahl der Untersuchungen an. 



Tabelle 
Ifd. Nr. 


ECgQ-Werte (|im) 


n 


1 


0,042 


5 


4 


0,015 - 


6 


5 


0,040 


6 


7 


0,028 


5 


8 


0,014 


5 


10 


0,0098 


6 


14 


0,022 


5 


16 


0,022 


5 


22 


0,00033 


6 
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Patentanspruche 



1. Verbindungnn der Formel I, 



C^H^ - CH(OH) - CH{R1 ) - NH - (CH^)^ ~ O - (CH^)^ - R2 (I) 

worin 

Rl Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 einen durch R3 und R4 substituierten Phenyl rest, einen Pyridylrest, 
einen Phenoxyrest, einen Naphthylrest, einen Thienylrest oder einen 
Benzhydrylrest bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy (^OH), 1-4C-Alkyl, 1.4C-Alkoxy, 

Benzyloxy, Nitro (-NO^), Trifluormethyl {-CF3), 1-4C-A1 koxycarbo- 
nyl (-C0-0-l-4C-Alkyl), Carbamoyl (-C0-NH2)» Di-l-4C-al kyl carb- 
amoyl [-C0-N(l-4C-Alkyl)2)> Amino (-NHg) oder Mono- oder Di-(1-4C- 
alkyl)amino bedeutet und 

R4 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy (-0H), 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy 
bedeutet , 

Oder wobei 

R3 und R4 gemeinsam einen Methyl endioxy- (-O-CH^-O-) oder Ethylendloxy- 
rest (-O-CH^-CH^-O) bilden, 
m eine ganze Zahl von 4 bis 10 bedeutet und 
n eine ganze Zahl von 0 bis 7 bedeutet, 

und die Salze dieser Verbindungen, wobei m nicht die Zahl 4 Oder 5 bedeutet 
wenn n die Zahl 0 bedeutet • 

Verbindungen nach Anspruch 1, wobei n eine ganze Zahl von 1 bis 7 be- 
deutet. 

3. Verbindungen der Formel I hach Anspruch 1, 
worin 

Rl Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 einen durch R3 und R4 substituierten Phenylrest oder einen Pyridylrest 
bedeutet, wobei 
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R3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy (-0H), 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 

Benzyloxy, Nitro (-NO2) oder Trifluormethyl (-CF3) bedeutet und 
R4 Wasserstoff, Hydroxy (-0H), 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
Oder wobel 

R3 und R4 gemeinsam einen Methyl endioxy- (-O-CH2-O-) oder Ethylendioxy 
rest {-0-CH2"CH2-O-) bilden, 
m eine ganze Zahl von 4 bis 8 bedeutet und 
n eine ganze Zahl von I bis 5 bedeutet, 
und die Salze dieser Verblndungen. 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

Rl Wasserstoff bedeutet, 

R2 einen durch R3 und R4 substituierten Phenyl rest oder einen Pyridylrest 
bedeutet, wobei 

R3 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy (-0H), 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy 
bedeutet und 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 
m eine ganze Zahl von 4 bis 6 bedeutet und 
n eine ganze Zahl von 2 bis 4 bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

5* Verbindung ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
1-Phenyl -2- [6- (4-pheny1 - 1 -butyl oxy ) -1 -hexyl ami nojethanol 
(R)-l-Phenyl-2-[6-(4-phenyl-l-butyloxy)-l-hexylaroino]ethanol 
(S) - 1 -Phenyl -2- [6- (4-phenyl - 1 -butyl oxy) -1 -hexyl amino Jethanol 
1-Phenyl -2- [6- {2-phenylethoxy)-l-hexyl ami nojethanol 
1 - Phenyl - 2 - [ 6- { 3 - phenyl - 1 - propoxy ) - 1 - hexyl ami no] et hanol 
1 -Phenyl -2- [8- (4-pheny1 - 1 -butyl oxy) - 1 -octyl amino]ethano1 
1 -Phenyl - 2- [4- {4-phenyl - 1 -butyl oxy ) -1 -butyl amino]ethanol 
l-Phenyl-2-{[6-(2-pyridin-2-yT)ethoxy]-l-hexylamino)ethanol 
1 -Phenyl - 2- [6- ( 5-phenyl - 1 -pentyl oxy) - 1 -hexyl ami no]ethanol 
R- { - ) - 1 -Phenyl -2- (6- (2-phenyl ethoxy ) - 1-hexyl amino]ethanol 
S- {+) - 1 -Phenyl - 2 - [6- (2-phenyl ethoxy) - 1 - hexyl ami nojethanol 
1 -Phenyl -2-[6-(phenylmethoxy)-l-hexyl ami nojethanol 
1 - Phenyl - 2 - ( 6- phenoxy- 1 - hexyl ami no ) ethanol 
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l-Phenyl-2-[5- (2-phenylethoxy) -l-pentylaniino]ethanol 

l-Phenyl-2-[7-(2-phenylethoxy)-l«heptylamino]ethanol 

1 -Phenyl -2- [5- (3-phenyl -l-propoxy) - 1 -pentyl ami no]ethanol 

l*Pheny1-2-(7-benzy1oxy-l-hepty1afnino)ethano1 

1- Phenyl-2-[4-(2-phenylethoxy)-l-butylara1no)ethanol 
(lS,2R)-2-Methyl-l-phenyl-2-[6-(2-phenylethoxy)-l-hexylamino]ethanol 
( IR, 2S) -2-Methyl - 1 -phenyl -2- [6- (2-phenyl ethoxy ) - 1 -hexyl ami no]ethanol 

2- {6- [2- (4- Benzyl oxyphenyl ) ethoxy] - 1 -hexyl ami no) - 1 -phenyl ethanol 
2-{6- [2- (4-Hydroxyphenyl )ethoxy] -1 -hexyl amino) -1 -phenyl ethanol und 
2- [6- (3 , 3-Di phenyl - 1 -propoxy ) - 1 -hexyl ami o] - 1 -phenyl ethanol , 

Oder ein Salz davon. 

6. Verfahren zur Hers tel lung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und ihrer Sa1ze» dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) Verbindungen der Formel II, 



C^H^ - CH(OH) - CH{R 1 ) - NBz - (CH^) - O - (CH^)^ - R2 (II) 



worin Rl, R2> m und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und 
Bz eine Benzyl gruppe darstellt, reduktiv debenzyliert, oder daB roan 

b) Verbindungen der Formel III, 



worin Rl die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit Verbindungen der 
Formel IV, 



worin R2, m und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und L 



eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, umsetzt, und daB man gewunschten- 
falls anschlieBend die nach a) oder b) erhaltenen Verbindungen I in ihre 
Salze, uberfiihrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend aus erhaltenen 
Salzen der Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 



- CH(OH) - CH(R 1 ) - NH, (III) 

6 S 2 



L-<CH^)„-0-(CH^)„-R2 



(IV) 



V 
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7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verblndungen der Fonnel I nach 
Anspruch 1 und/oder ihre pharntakologisch vertraglichen Salze. 

8. Verblndungen der Forroel I nach Anspruch 1 und/oder ihre pharmakologlsch 
vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung von Erkrankungen der 

- Bronchien oder des 6astro1ntestina1trakts« 

9. Verwendung von Verblndungen der Formel I nach Anspruch I und/oder ihren 
pharmakologlsch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln fur 
die Behandlung von Erkrankungen der Bronchien oder des Gastrointestinal - 
trakts . 
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